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　　　　　　　　　ヨウ素化合物の研究
高速液体クロマトグラフィーによるヨウ素イオンの分析
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1．　はじめに
　ヨウ素は，チロキシンなどの甲状腺ホルモンを
構成する元素の一つとして，生体に必須の元素
（ヒトの一日の必要量200～300μ9）である．この
元素は，天然には海水や海草などに無機質の形で
多く含まれているが，これらを食物として摂取す
ることによって体内に取り込まれ，甲状腺で濃
縮・有機化される．また，ヨウ素を含んだ種々の
化合物が医薬品として神経系統の疾患，動脈硬化
症，ぜんそく，甲状腺疾患，眼疾患などの治療や
X線造影剤などに用いられているほか，化学的に
は蛋白質などの標識に放射性のヨウ素（ユ251，13］1）
が利用されている．このようにヨウ素は，重要な
生物的意義を持ち，また化学的な利用価値の高い
元素であることから，著者らはヨウ素化合物に興
味を持ち，その合成1・2），分析3・4）ならびに生物活
性5）などの問題について広範囲に研究を行なって
きた．本稿では，このような研究の中から，特に
ヨウ素イオンの分析に焦点を絞り，著者らの研究
を中心に紹介する．
2．　ヨウ素イオンとイオンクロマトグラフィー
　ヨウ素イオソの分析は臨床化学分析，食品分
析，環境化学分析，薬品分析，放射化学分析など
の分野において重要であると考えられる．従来そ
の分析は，滴定や比色による方法で行なわれてき
た．しかし近年では，分析機器の発達によってい
ろいろな分析方法が開発され，イオンクロマトグ
ラフィー6），イオン選択性電極7），ガスクロマト
グラフィー8），そしてフローインジェクション9）な
どによるヨウ素イオンの分析が報告されるように
なった．その中で，イオンクロマトグラフィーに
よる分析法は，高感度，多成分分析，そして迅速
性などの特徴から将来性の高い方法であると考え
られる．
　イオンクロマトグラフィーは，その歴史や総説
については成書1°）に詳しく述べられているが，
1975年にSmallらによって最初に発表された6）．
当時すでに，液体クロマトグラフィーの分析を高
速化，高分離能化した高速液体クロマトグラフィ
ー （High　Performance　Liquid　Chromatography，
本研究の一部は昭和60年度星薬科大学大谷研究助成の対象となったものである（紀要委員会）
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HPLC）が開発されていたが，その利用は有機化
合物の分析を目的としていたために，分離や検出
には有機化合物の分析に適した装置や力法が用い
られていた．これに対し，Smal1らによって開発
されたイオンクロマトグラフィーの分析システム
は，多くの無機イオンを分析するために，分離
に，イオン交換カラムを用い，汎用検出器として
電気伝導度検出器を用い，また移動相のイオンの
バックグラウンドを除くために除去カラム（サプ
レッサーカラム）を設けるなど，既存のHPLC
とは全く異なった装置で構成されていた．そのた
め初期のイオンクロマトグラフィーは，このよう
な特殊な装置を用いて行なう無機イオンの分析を
意味し，HPLCとは別の手法と考えられていた．
しかし，その後多くの研究が行なわれ，Smallら
の装置がいろいろ改良される一方で，一般の
HPLCで使われていた装置や技術も無機イオンの
分析に利用されるようになった．そして，現在の
無機イオンの分析は，Smallらの分析システムに
限定されることなく，種々の分離法や検出法を組
み合わせて行なわれていることから，イオンクロ
マトグラフィーは，単に無機イオンを対象にした
クロマトグラフィー分析を意味する用語として，
HPLCの応用の一つとして考えられるようになっ
ている．
　このように短期間に急速に発展し，普及してき
たイオンクロマトグラフィーであるが，著者らも
この方法によるヨウ素イオンの分析法を確立し，
ヨウ素化合物の研究に応用しようと考えた．しか
し，Smallらによって開発されたシステムは装置
が高価であることなどの理由から，身近なHPLC
の装置を使用する分析法について検討することを
試みた．
3．HPL・Cによるヨウ素イオンの分析
　3．1　吸光度検出逆相HPLCによるヨウ素イオ
　　ンの分析3）
　HPLCは分離法と検出法の組み合わせによって
多数のシステムの構成が考えられる．その中で，
紫外部吸光検出器（UV検出器）を備えた逆相
HPLCは，現在最も汎用されているシステムで
ある．逆相モードによる分離が広く用いられてい
る理由としては，使いやすい，効率が良い，カラ
ムの安定性が高い，そして多くの化合物を分析で
きるなどの理由があげられている．一方，UV検
出器は，感度が良い，使用範囲が広い，温度や流
速の影響を受けにくいなどの理由で汎用されてい
る．
　著者らは，このような一般的なHPLCのシス
テムをヨウ素イオンの分析に用いることの適否を
検討した．そして検出については，ヨウ素イオン
が紫外光に吸収を示すことから，UV検出器を利
用できることを認めた．しかし分離については，
逆相モードでの溶質の保持が固定相や移動相との
疎水的な相互作用によって得られるために，十分
な疎水性を持った多くの有機化合物には適当であ
るが，ヨウ素イオンのような極性のイオン性物質
には適さないと考えた．ところが近年，イオンペ
ァークロマトグラフィーという方法が開発され，
極性のイオン性物質も逆相の固定相に保持させて
分析できることが示された．この方法は移動相に
溶質イオンと反対の電荷を持ったイオン性物質
（イオンペアー試薬）を添加することによって溶質
イオンを分離する方法であるが，その分離機構と
しては，イオン対分配モデル，イオン交換モデ
ル，そしてイオン相互作用モデルなどが提唱され
ている11）．そこで，この方法をヨウ素イオンの分
析に適用することを試みたところ，dibutylamine
をイオソペアー試薬として用いることによって分
離できることを認めた．
　このように，ヨウ素イオンは一般のHPLCの
装置を用いて分離検出できることが示され，
50pmol（6．4ng）～15　nmol（1．9μg）のヨウ素イ
オンを定量できることが明らかとなった．そして
この方法を，市販のmonoiodotyrosine（MIT）に
含まれるヨウ素イオンの分析に応用した（Fig．1）．
　このようなUV検出逆相HPLCによるヨウ素
イオンの分析法は，ヨウ素イオンのイオンクロマ
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Fig．1．　Chromatogram　of　Iodide　Contained　in
　　Monoiodotyrosine
Column：LiChrosorb　RP－18（3．9mm　id．×300
　　　　　mm，7μm）．
Mobile　phase：1．OM　dibutylamine　phoshate
　　　　　　　（pH　2．5）／H20／MeOH（1／80／20）．
Flow　rate：1．Omllmin．
Detector　l　UV　225　nm．
トグラフィーの代表的なシステムとして，さまざ
まな分野で利用されている12’13）．
　3．2　ヨウ素イオンとヨウ素化アミノ酸の分
　　析14）
　従来，吸光度検出逆相HPLCによるヨウ素化
アミノ酸の分析は多数報告されてきたが，ヨウ素
イオンとヨウ素化アミノ酸の一斉分析の例は報告
されていない．これは，両者の分析システムの違
いから試みられなかったものと思われる．しか
し，今回開発したHPLCによるヨウ素イオンの
分析法は，ヨウ素化アミノ酸と同じ分析システム
を利用していることから，これらの一斉分析が可
能であると考えられる．そこで，この一斉分析を
実現し，最適化するために，このイオンペアーク
ロマトグラフィーを基本とする分離システムの移
動相の組成とヨウ素イオン及びヨウ素化アミノ酸
の保持の関係を調べることを試みた．その結果，
ヨウ素イオンとヨウ素化アミノ酸は，移動相のイ
オンペアー試薬の種類，pH並びに有機修飾溶媒
の種類などのファクターの変化によって保持が変
化することが示されたが，その変化の仕方は両者
で異なることが明らかとなった．これは，ヨウ素
イオンとヨウ素化アミノ酸の保持に対して，異な
った相互作用が働くためであると考えられる．図
9こは種々の移動相条件を用いてヨウ素イオンとヨ
ウ素化ヒスチジン，ヨウ素化チロシソ，そしてヨ
ウ素化チロニンを分離した例を示した（Fig．2）．
4．　ホスト・ゲスト相互作用を利用したヨウ素
　イオンの分析
　4．1　クラウンエーテル添加移動相を用いた逆
　　相HPLCによるヨウ素イオンの分析15）
　逆相HPLCによるヨウ素イオンの分析では，
移動相の組成を変えることによって分離を調節す
ることができるが，著者らは，近年分子認識の観
点から注目されているホスト・ゲスト相互作用を
新しい分離の調節ファクターとして用いることを
試みた．このホスト・ゲスト現象を示す代表的な
化合物には，クラウンエーテルとシクロデキスト
リンがある．
　クラウンエーテルは，大環状のポリエーテルで
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　　　　　　　Fig．2．　Chromatograms　of　Iodide　and　Iodoamino　Acids
Column：Novapak　C18（8　mm　i．d．×100　mm，5μm）．
Mobile　phase：a）25％MeOH／5　mM　tetrabutylammonium　phospate（pH　7．0），
　　　　　　　b）25％MeOHI5　mM　tributylamine　phosphate（pH　3．0），
　　　　　　　c）30％MeCNI5　mM　tetrabutylammonium　phosphate（pH　3．0）．
Flow　rate：2．5mllmin．
Detector：UV　225　nm．
あるが，その環の空孔内にサイズのあった陽イオ
ンを取り込み安定な錯体を形成する特性を持つこ
とが知られている．一つの実験として，一級アミ
ンをイオンペアー試薬として用いるヨウ素イオン
の分析で，移動相にクラウンェーテル（18－crOWI1－
6）を添加することを試みた．その結果，ヨウ素イ
オソの保持はクラウソエーテルの添加によって増
加することが示された．これは移動相中のアミン
（アンモニウムィオン）がクラウンエーテルと錯体
を形成し，この錯体がアミン単独よりも疎水性の
大きなイオンペアー試薬として働くために，ヨウ
素イオンの保持が増加したと考えられる．そし
て，クラウンエーテルを用いた場合のヨウ素イオ
ンの分離の特性と定量性を調べ，Iodouracilとヨ
ウ素イオンの分析に応用した（Fig．3）．
　4．2　シクロデキストリン添加移動相を用いた
　　逆相HPLCによるヨウ素イオンの分析16）
　ホスト・ゲスト相互作用を示すもう一つの化合
物であるシクロデキストリンを移動相に添加した
場合のヨウ素イオンの分析について調べた．シク
ロデキストリンは，グルコースが重合してできる
環状の分子であるが，その空洞内に多くのゲスト
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Fig．3．　Chromatograms　of　Iodide　and　Iodouracil
Column：Novapak　C18（8　mm　i．d．×100　mm，5μm）．
Mobi正e　phase：a）15％MeCNI5　mM　Hexylamine
　　　　　　　　phosphate（pH　4．0），
　　　　　　　b）15％MeCN／5　mM　Hexylamine
　　　　　　　　phosphate（pH　4．0）十5mM　18－
　　　　　　　　crown－6．
Flow　rate：2．5ml／min．
Detector：UV　225　nm．
Table　I．Effect　of　Cyclodextrins（CDs）in　the
Mobile　Phase　on　Retention（k’）of　I一
した場合のヨウ素イオンの保持を比較した（Table
1）．
　この場合，ヨウ素イオンの保持は，クラウンエ
ーテルを添加したときと逆の現象，すなわち保持
の減少が観察された．そして，その減少の割合い
は，添加したシクロデキストリンの種類に依存性
を示すことが明らかとなった．これは，シクロデ
キストリンがアミンと包接複合体を形成すること
によって，イオンペアー試薬の疎水性が減少した
り，電荷が遮蔽してヨウ素イオンの保持が減少し
たと考えられる．また，ヨウ素イオン自身がシク
ロデキストリンと包接複合体を形成することによ
って，ヨウ素イオンの疎水性が減少したり，電荷
が遮蔽して保持が減少した可能性も考えられる．
　このようなことから，ホスト・ゲスト相互作用
はイオンクロマトグラフィーにおける新しい分離
の調節法として役立つことが明らかとなった．
5．　おわりに
Ion－pairing
「eagent。d墓：、。nぽCDβCD
Cyclodextrin
γ・CD　DMβ・CD
Hexylamine　5．10
Heptylamine　12，18
0ctylamine　26．68
3．33　　　3．33　　3．90　　0．96
6．68　　　　7．82　　　7．94　　　2．05
14．63　　16．15　　20．79　　5．10
Mobile　phase：2mM　alkylamine　phosphate（pH
4．0）十2mM　CD
分子を取り込み，包接複合体を形成する特性を持
つことが知られている．ここでは，一級アミンを
含んだ移動相に種々のシクロデキストリンを添加
　本稿では，一般に汎用されているUV検出逆相
HPLCを用いたヨウ素イオンの分析法について述
べた．HPLCは，現在なお，ハードウェアーやソ
フトウェアーについて多くの研究が行なわれてい
ることを考えると，ヨウ素イオンのイオンクロマ
トグラフィーにはまだ多くの発展が期待できる．
そして，この分析技術の発展によってヨウ素化合
物の研究に新しい知見が得られることを期待す
る．
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